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Nazev vynalezu:
Zpisob piipravy bezvodé polymorfni formy
N-6 Dasatinibu

Anotace:

Zpiisob pripravy krystalické formy N-6 Dasatinibu,
charakterizované nasledujicimi reflexemi v RTG
praskovém ziznamu méfeném za pouziti zafeni CuKa:
6.8:12.3:13,2: 13,8, 16.7;21.0: 24.3 2248 £ 0,2° 2-
theta, ktery spo¢iva v suseni solvatu dasatinibu ze
skupiny ethanolovy solvat, methanolovy solvat a
acetonitrilovy solvat dasatinibu. nebo jejich smési, které
se provadi za vakua pi teploté v rozmezi 55 az 65 °C, po
dobu nejméné 2 hodin.



10

20

25

30

35

40

CZ 306732 B6

Zpisob pripravy bezvodé polymorfni formy N—6 Dasatinibu

Oblast techniky

Vynalez se tyka nového zpiisobu piipravy polymorfni bezvodé formy N—6 Dasatinibu, chemicky:
N—(2—chlor—6-methylfenyl)-2-[[6-[4—~ 2-hydroxyethyl)-I-piperazinyl}-2-methyl<4—pyrimidi-
nylJamino}-5-thiazolo karboxamidu, (CAS: 302962-49-8), popsaného vzorcem 1 a jeho klico-
vych solvatl, umoziujici vznik chemicky vysoce &isté formy N—6.

Dosavadni stav techniky

Lécba chronické myeloidni leukemie (CML) se béhem posledniho desetileti vyznamné zménila.
Velky zlom v terapii CML pfedstavoval objev imatinibu (Gleevec), inhibitoru BCR-ABL tyro-
zinkinazy. Nicméné i pres G¢innost imatinibu stale ziistava skupina pacientd s CML, ktefi jsou
viici lécbé imatinibem rezistentni nebo tuto 1é¢bu netoleruji. Pravé u téchto nemocnych miize byt
indikovana lé¢ba dasatinibem (BMS-354825), inhibitorem BCR-ABL, Src a dalsich kinaz. Byl
vyvinut firmou Bristol-Meyers Squibb (WO0062778A1, 2000) a prodavan pod obchodni znag-
kou Sprycel.
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V literatufe je popsano velké mnozstvi polymorfnich forem Dasatinibu oznaené jako: H1-7,
BU-2, E2-1,N-6, TIHI-7a TIE2-1. V patentu WO2005/077975 A2 je popsana piiprava Dasa-
tinib  monohydratu (H1-7) a butanolového solvétu (BU-2). V dalsim patentu
(US2006/0004067A1) navazujicim na predchozi jsou popsany dva ethanolové solvaty (E2-1,
TIE2-1) a dale dvé bezvodé formy (N-6, TIH1-7). Velké mnogstvi ptiprav riiznych polymorf-
nich forem je také popsino v patentu TEVA WO 2009/053854 A2.

Podstata vyndlezu

PredloZeny vynélez se tyka nového zpiisobu ptipravy bezvodé formy N—6 zejména nového vyuZzi-
ti vybranych solvatovych forem (MeOH, MeCN) a Jejich smési, které umoziiuji za zvysené teplo-
ty a vakua pfeménu na bezvodou formu N-6. Tento Jev byl také pozorovan za laboratornich pod-
minek pouze s mensi rychlosti pfemény. Z hlediska primyslového vyuziti se jedna o velmi jed-
noduchy, robustni a relativné rychly proces pfipravy bezvodé formy N-6, jehoz vyroba byla re-
produkovatelné otestovana i v kilovych mnozstvich.

Podrobny popis vynélezu

Pfiprava slouceniny vzorce | se skiada z nasledujicich primych krokd 1 az 3 (Schéma D).
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Schéma I: Syntéza Dasatinibu
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V  prvnim kroku reaguje 2—amino—N——(2—chlor—6-methylfenyl)-thiazolo-5—karboxamid
(4) s 4.6~dichlor—2—methylpyrimidinem (5). Reakce se provadi v prostfedi THF pfi teploté 10 az
30 °C. Jako béze je pouzit terc—butoxid sodny (NaOtBu). Reakce je ukoncena behem 1 h. Izolo-
vany vytézek se pohyboval v rozmezi 80 az 83 %. DalSim krokem je reakce (SxAr) meziproduktu
3) 2—(6—chlor—2—methy|pyrimidin—4—ylamino)—N—(2—chlor—6~methylfenyl)thiazole—S—karbox-
amidu s 1—2-hydroxyethyl)-piperazinem (HEPIP) (2) v prostfedi N-methyl-2—pyrrolidon
(NMP). Reakce b&zi v rozmezi teplot 65 az 100 °C. Jako antisolvent pro izolaci surového dasati-
nibu (1) je pouzivan acetonitril. Po izolaci se surovy produkt susi za vakua pii teploté 55 az
65 °C. Je ziskan NMP solvat s pievahou dvou zbytkovych rozpoustédel NMP s ptimési MeCN.
Poslednim krokem syntézy je krystalizace ze smési rozpoustédel MeOH a MeCN pfi teploté 55
az 62 °C. Ziskany izolovany vlhky krystalovany produkt vykazuje opét solvatovou strukturu
odpovidajici MeCN (obr. 2) nebo MeOH (obr. 3) solvatu. Jaky typ bude izolovan, zZavisi na zvo-
leném postupu pripravy a poméru obou rozpoustédel (pfiklad 3+4). Krystalovany vlhky produkt
se dale susi za vakua pri teploté v rozmezi 55 az 65 °C. Po 2 az 3 h suseni je ziskdna oéekavana
polymorfni forma N-6. Doba suseni zavisi na zbytkové vlhkosti vzorku, typu susarny, dosaze-
ném vakuu a rychlosti zahtevu na kone¢nou teplotu suseni. Obvykle jiz po 1 h suseni pii 55 °C
v liskové susarné je vétsina vychoziho MeCN/MeOH solvétu transformovana na formu N-6
(obr. 4). Izolovany vytézek se pohyboval v rozmezi 73 az 77 % (surovy a krystalovany produkt
dasatinib). Celkovy vytézek syntézy byl poté v rozmezi 58 az 63 %.

Dale bylo ovéfeno, ze polymorfni formu N-6 je mozné za snizeného vakua a zvysené teploty
ziskat dosuSenim dalsich solvatii jako EtOH, Aceton, IPA a jejich smési. Rovnéz monohydrat
obsahujici obzvlasté jako zbytkova rozpoustédla MeCN, MeOH je mozné prevést za snizeného
tlaku a zvysené teploty na formu N-6.
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Popsany proces piedstavuje ctektivni metodu piipravy dasatinibu vhodnou i pro vétsi méfitko.
Postup podle schématu | umoziuje reprodukovatelné ziskat Dasatinib (1) vyznacujici se chemic-
kou Cistotou vy3si nez 99,8 %. s obsahy individualnich negistot pod 0.1 % (dle UPLC).

Objasnéni vykresii

Obrazek | RTG praskovy zaznam polymorfni bezvodé formy N—6 dasatinibu
Obrazek 2 RTG praskovy zaznam MeCN solvatové formy Dasatinibu
Obrazek 3 RTG praskovy zaznam odpovidajici MeOH solvatu Dasatinibu

Obrazek 4 Vyvoj RTG praskovych zdznami v priibéhu premény MeCN solvatové formy na for-
mu N-6 pfi sueni ve vakuu a teploté 55 °C (liskova susarna).

Priklady uskuteénéni vynalezu

vws

Nasledujici pfiklady slouzi k podrobngjsi ilustraci zptisobu vyroby Dasatinibu polymorfni bezvo-
dé formy N-6 podle predlozeného vynalezu v priimyslovém méfitku.

Priklad 1

Pfiprava intermediatu (3) (2~(6—hlor—2-methylpyrimidin—4—ylamino)-N—(2-chlor-6-methyl-
fenyl)thiazolo—5-karboxamidu)

V' chemickém reaktoru se suspenduje 2~amino-N—(—(2—chlor-6-methylfenyl)-thiazolo—5—
karboxamid (4) (3,750 kg) a 2,4-dichlor-2-methylpyrimidin (5) (2,889 kg) v 50,01 THF. Micha
se do rozpusteni pfi 25 az 30 °C. Vychladi se na teplotu 10 °C a pod N, se pfikapava predem pfi-
praveny roztok NaOt-Bu: 4,444 kg NaOt-Bu v 25,0 1 THF. Roztok NaOt-Bu se pfikape béhem
15 a2 25 min pod N, (intenzivni michani). Nakonec se délicka vyplachne 1,5 1 THF. B&hem pii-
kapavani se teplota reakéni smési (RS) udrzuje mezi 15 az 30 °C. Po ukon&eni davkovani se RS
micha 60 min pfi 20+2 °C. Reakéni smés se vychladi na 10 az 15 °C, prikape se 12,5 1 demi
vody a micha se 15 min. Vytemperuje se na 5 °C a b&hem ca 35 az 45 min se pfikape ziedéna
1.5 M HCI (2550 ml 35% HCI + 16,5 | demi vody). MnoZstvi roztoku HCI se voli tak, aby bylo
dosazeno finalni pH 4,0 az 6,5 (optimaln¢ 5,0 az 5,5). Micha se 15 az 20 min pfi 5 az 8 °C (kon-
trola pH, dle potfeby se upravi). Pfida se 22,5 1 acetonu a vyhieje se na 40 °C. Pfi uvedené teplo-
t€ se micha 30 min. Poté se pozvolna ochladi na 10 a2 15 °C a micha se 1,5 h. Vylouéeny produkt
se odstiedi, promyje se teplou (40 °C) smési aceton/demi voda 1:1 1x5,0 I a poté vychlazenym
acetonem [x5,0 I. Susi se ve vakuové susarné pfi 55 az 65 °C/12h.

Vyteézek: 4610 g (83,5 %), suma negistot dle UPLC: 1,4 %, ztrata suSenim: 0.3%

Priklad 2
Ptiprava surového dasatinibu (NMP solvat)

V chemickém reaktoru se suspenduje Dasatinib intermediat (3), CAS: 302964-08-5 (4,500 kg)
v 18,0 1 NMP. Suspenze se vyhteje na teplotu 67 az 68 °C. Ptipravi se roztok HEPIP (7,313 kg
HEPIP + 3.8 | NMP), ktery se béhem 5 az 10 min pfikape do RS. Béhem prikapavani se teplota
udrzuje pfi 65+3 °C. Po dokapani se micha pfi 65 °C 60 min. Poté se teplota zvysi na 100 °C
a micha se 20 min. Reakce se provadi po celou dobu pod N, a zamezi se pristupu svétla! Reakéni
smes se po ukonéeni reakce vychladi na 40 az 45 °C a zfiltruje se. Filtr se promyje 1,0 1| NMP.
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Do MeCN (113 1) vytemperovancho na 25 az 30 °C s¢ béhem 15 az 20 min piikape ztiltrovana
RS. Dale se pii 25 az 30 °C micha 30 min. Vyhicje se na 45 az 50 °C a micha se 0,5 h. Poté se
pozvolna béhem 75 az 90 min vychladi na 10 az 15 °C a micha se 1.0 az 1.5 h. Vylouceny pro-
dukt se odstiedi, promyje se vychlazenym (2 az 8 °C) MeCN 2x6,0 1. Susi se ve vakuové susarné
pii 60 az 12 h.

Vytézek: 82 %, suma ncéistot dle UPLC: 0,2 %, obsah zbytkovych rozpoustédel: 30 000 ppm
NMP, 17 000 ppm CH;OH, RTG praskovy zaznam odpovida NMP solvitu.

Priklad 3
Priprava krystalovaného dasatinibu — vlhky (MeCN solvat)

Surovy dasatinib (1,00 kg) sc suspenduje v 10,5 1 MeCN a 17,5 | MeOH. Suspenze se vyhieje na
58 az 62 °C. Micha se 0.5 h. Poté se vychladi na 40 az 45 °C a micha se | h. Dochladi se na -5 az
0 °C a micha se 1.0 az 1,5 h. Vylouceny produkt se odstfedi, promyje se vychlazenym MeCN
2x3.0 1. Krystalizace se provadi po celou dobu pod interni atmosférou N, a zamezi se pfistupu
svétla! Susi se dle piikladu 5. RTG zaznam vlhkého vzorku odpovidd MeCN solvatu. MeCN
solvat je charakterizovéan reflexemi uvedenymi v tabulce 1:

Tab. I MeCN solvat

mezirovinna rel. int.
poz. [°2Th.] |vzdélenost [A] |[{%]

5,66 15,602 100,0
5,86 15,080 81,5
11,77 7,514 10,5
12,25 7,222 36,9
14,86 5,958 27,2
16,05 5518 16,6
17,11 5,179 8,7
18,53 4,785 57
19,11 4,642 48
21,63 4,106 7,4
22,13 4,013 12,0
22,97 3,869 7.3
24 67 3,606 13,0
25,34 3,611 15,5

Priklad 4
Piiprava krystalovaného dasatinibu — vlhky (MeOH solvat)

Surovy dasatinib (1,00 kg) se suspenduje v 5,0 | MeCN a 25 | MeOH. Suspenze se vyhieje na 58
az 62 °C. Micha se 0,5 h. Poté se vychladi na 30 az 35 °C a miché se | h. Dochladi se na -5 az
0°C a micha se 1,0 az 1.5 h. Vylougeny produkt se odstfedi, promyje se vychlazenym MeCN
2x3.0 1. Krystalizace se provadi po celou dobu pod interni atmosférou N, a zamezi se piistupu
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svétla! Susi se dle piikladu 6. RTG zaznam vlhkého vzorku odpovida MeOH solvatu a je charak-
terizovan reflexemi uvedenymi v tabulce 2:

Tab. 2 MeOH solvat

mezirovinna

poz. vzdalenost |rel. int.

[2Th] |[A] [*]
7,36 11,994 74 4
12,20 7,252 21,5
13,43 6,585 19,7
14,58 6,069 36,7
16,39 5,404 100,0
16,99 5,215 15,1
19,02 4,662 17,8
19,44 4,562 13,0
20,86 4,256 53
21,95 4,047 11,6
24,54 3,624 450
25,44 3,498 28,6
30,94 2,888 9,9

Piiklad 5
Priprava krystalovaného dasatinibu — suchy (bezvoda forma N—6)

Vlhky krystalovany dasatinib (solvatova forma — MeCN, piiklad 3) se su$i ve vakuové liskové
susarné pfi 55 az 65 °C 16 h s pfisdvanim N,.

Vytézek: 91 % (ze surové API), suma neéistot dle UPLC: 0,11 % obsah zbytkovych rozpoustédel

pod 500 ppm, obsah vody dle KF 0,5 %, RTG zaznam suchého vzorku odpovida Cisté bezvodé
formé N6.

Piiklad 6

Pfiprava krystalovaného dasatinibu — suchy (bezvoda forma N-6)

Vlhky krystalovany dasatinib (solvatova forma — MeOH, priklad 4) se susi ve vakuové michané
susarné pii 55 az 65 °C 3,0 h s prisavanim N,.

Vytezek: 85 % (ze surové API), suma necistot dle UPLC: 0,13 %, obsah zbytkovych rozpousté-
del pod 1500 ppm, obsah vody dle KF 0,7 %. RTG ziznam suchého vzorku odpovida ¢isté bez-
vodé formé N6.
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Pichled analytickych metod

Vzorky uvedené v piedchozich prikladech byly charakterizovany metodou RTG praskové difrak-
ce. Mnozstvi zbytkovych rozpoustédel byla stanovovana pomoci GC. Chemicka gistota vzorki
byla stanovana pomoci UPLC.

Mefici parametry RTG praskové difrakce: Difraktogramy byly naméieny na difraktometru
X'PERT PRO MPD PANalytical, pouzité zifeni CuKa (A=1.542 A), excitaéni napéti: 45 kV,
anodovy proud: 40 mA, méfeny rozsah: 2 ~ 40° 20, velikost kroku: 0,01° 20. Méfeni probihalo
na plochém praskovém vzorku, ktery byl umistén na Si desticku nebo byly pouzity RTG drzaky
s kavitou o priméru 16 mm a vySkou 2,4 mm (tzv. back—loading technika). Pro nastaveni primar-
ni optiky byly pouzity programovatelné divergencni clonky s ozaienou plochou vzorku 10 mm,
Sollerovy clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka Yi. Pro nastaveni sekundarni optiky byl pouzit
detektor X'Celerator s maximalnim otevienim detekéni $térbiny, Sollerovy clonky 0,02 rad
a protirozptylova clonka 5,0 mm.

Metoda A: Sleduji se tato rozpoustédla: methanol, cthanol, acetonitril
Stanoveni téchto zbytkovych rozpoustédel bylo provedeno metodou headspace plynové chroma-
tografie na pfistroji PerkinElmer Autosystem XL s F1 detekci za pouziti headspace autosampleru

TurboMatrix 40

Chromatografické podminky:

Kapilarni kolona: CP Sil 5 CB (30 m x 0,32 mm x 3,0 um) nebo ekvivalentni
Teplomi program: 40 °C — 3 min, gradient 20 °C /min na 160 °C — 2 min
Nosny plyn: helium pro chromatografii R; 1,6 ml/min

Injektor: splitovaci pritok 4,0 ml/min, 165 °C

Detektor: FID, 300 °C, Rozsah: 1, Attn: -3

Podminky HS autosampleru:

Teplotu pece: 110 °C
Teplota jehly: 115 °C
Teplota transferline: 120 °C

Doba termostatovani: 30,0 min

Doba tlakovani: 1.0 min
Doba nastriku: 0,05 min
Doba oplachu: 0,2 min
Tlak: 21 psi
GC cyklus: 20 min

Priprava roztoku:

Zadkladni roztok:

Methanol 100 mg
Ethanol 100 mg
Acetonitril 100 mg
Aceton 100 mg

Dichlormethan 100 mg
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Tyto navazky se rozpusti v N.N—dimethylacetamidu a doplni timto rozpoustédlem na 25,0 ml.
Referencni roztok: 2,5 ml zakladniho roztoku se ziedi N,N-dimethylacetamidem na 50,0 ml.
Referencni vzorek: 1,0 ml referenéniho roztoku se odpipetuje do 20ml HS vialky a zavickuje se.

Slepy pokus (blank): 1,0 ml N,N—dimethylacetamidu se odpipetuje do 20ml HS vialky a zavicku-
je se.

ZkouSeny vzorek: 20,0 mg zkousené latky se navazi do 20ml HS vialky, prida se 1,0 ml N.N-
dimethylacetamidu a zavickuje se.

Test zpusobilosti chromatografického systému:

— opakovatelnost: relativni smérodatna odchylka ploch piki dan¢ho zbytkového rozpoustédla —
nejvyse 15,0 %, pocitano z péti po sob¢ jdoucich nastiiki referenéniho vzorku;

— rozliseni: negjméné 1,5 mezi piky jednotlivych zbytkovych rozpoustédel v patém néstiiku
referenéniho vzorku.

Vyhodnoceni:

Obsah zbytkovych rozpoustédel vyjadieny v% je vyhodnocen metodou vnéjsiho standardu podle
vzorce:

-m
=ﬁx0,2, kde
Ax tm,

A", ... plocha piku jednotlivého zbytkového rozpoustédla na chromatogramu zkouseného vzor-
p piku ) p g
ku;

A" ... plocha piku jednotlivého zbytkového rozpoustédla na chromatogramu referenéniho vzor-
ku;
m'™.... navazka jednotlivého zbytkového rozpoustédla v zakladnim roztoku v mg;

m"“".... navazka zkouseného vzorku v mg.
Metoda B: Sleduji se 1-Methyl-2—pyrrolidon (NMP1)

Stanoveni tohoto zbytkového rozpoustédla bylo provedeno metodou plynové chromatografie na
pristroji Agilent 6890 s pfimym nastfikem a FI detekei.

Chromatografické podminky:

Kapilarni kolona: Rtx~5 Amine (30 m x 0,53 mm x 3,0 um) nebo ekvivalentni
Teplotni program: 115 °C - 0 min, gradient 15 °C /min na 235 °C — 0 min
Nosny plyn: helium pro chromatografii R; 40 cm/s

Injektor: splitovaci pomér 1:2, 220 °C

Nastrik: 1 ul

Detektor: FID, 290 °C
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Priprava roztokii:

Zakladni roztok: 53,0 mg referencni latky N—methyl-2—pyrrolidonu a 150,0 mg referen¢ni latky
I-(2-hydroxyethylhpiperazinu se rozpusti v pyridinu v 10ml odmémé baiice a doplni se pyridi-
nem po rysku.

Referencni roztok: 125 nl zakladniho roztoku se ziedi pyridinem na 25 ml.

Slepy vzorek (blank): 1,0 ml pyridinu se odpipetuje do 2ml GC vialky a zavickuje se.

Referencni vzorek: 1,0 ml referenéniho roztoku se odpipetuje do 2ml GC vialky a zavickuje se.

Zkouseny vzorek: 50,0 mg zkouSené latky se rozpusti v 1 ml pyridinu ve 2ml GC vialce a zavig-
kuje se.

Orientaéni retencni casy:

N-methyl-2—pyrrolidon 4.5 min.
I |(2-hydroxyethyl)piperazin 5.6 min.

Test zpusobilosti chromatografického systému:

— opakovatelnost: relativni smérodatna odchylka ploch piki N-methyl-2—pyrrolidonu — nejvy-
Se 15,0 %, pocitano z péti po sob¢ jdoucich nastriki referenéniho vzorku;

— rozliSeni: nejméné 10 mezi piky N-methyl-2—pyrrolidonu a 1-2-hydroxyethyl)piperazinu
v patém nastiiku referenéniho vzorku.

Vyhodnoceni:

Obsah N-methyl-2—pyrrolidonu vyjadieny v ppm je vyhodnocen metodou vnéjsiho standardu
podle vzorce:

Alesl . mref
= W X 0,05 s kde
L

X

X

A, ... plocha piku N-methyl-2—pyrrolidonu na chromatogramu zkougeného vzorku;

A" ... plocha piku N-methyl-2—pyrrolidonu na chromatogramu referenéniho vzorku;
m'. ... navazka N-methyl-2—pyrrolidonu v zikladnim roztoku v mg;

fest

m*",... navazka zkouseného vzorku v mg.
Metoda C: Sleduji se neéistoty v produktu

Chromatografické podminky:

Pristroj: UPLC/UHPLC s UV/VIS nebo PDA detektorem
Kolona:

Staciondrni faze: ACQUITY CSH Phenyl-Hexyl (1.7 pm)
Velikost: 1=0.100 m, @ 3.0 mm

Teplota: 35°C
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Mobilni faze A: Rozpusti se | ml HCIO4 R v 1000 ml vody R.

CZ 306732 B6

Mobilni faze B: Acetonitril R1

Elucni gradient:

Cas Mobilni fize A Mobilni fize B
[min] [% VIV] [% V/V]
0 90 10
10 50 50
11 50 50
12 90 10
Priitok: 0,5 ml/min
Detekce: UV 220 nm
Nastiik: 1,0 ul
Teplota autosampleru.: 15°C
Doba analyzy: 12 min
Zpozdéni dalsiho nastriku: 2 min
Orientacni retencni cas: "Dasatinib” asi 5,6 min
Relativni retencni cas: (vzhledem k "Dasatinib")
Impurity "DAS 4" RRT 0,72
Impurity "DAS 6" RRT 0,93
Impurity "DAS 1" RRT 0,97
Impurity "DAS 3" RRT 1,07
Impurity "DAS 5" RRT 1,82

Rozpoustédlo vzorku:
T

estovaci roztok: Rozpusti se 15 mg vzorku ve 25 ml rozpoustédla vzorku, umisti se na 5 minut do
ultrazvuku a po rozpusténi a ochlazeni na laboratorni teplotu se doplni rozpoustédlem vzorku na

Acetonitril Rl/voda R 50/50 (V/V)

50,0 ml. Vzorek musi byt dobfe chranén pred svétlem!

Vyhodnoceni: Obsah jednotlivych necistot ("Impurity") se vyhodnoti metodou vnitini normaliza-

ce:
Limity:

— Impurity DAS 1

— Impurity DAS 3

— Impurity DAS 4

— Impurity DAS 5

— Impurity DAS 6

— Any other impurity

NMT 0,15 %
NMT 0,15 %
NMT 0,15 %
NMT 0,15 %
NMT 0,15 %
NMT 0,10 %

Voda (2.5.32): Mikrostanoveni: max. 2.0%, stanoveni z 0.100 g.



10

CZ 306732 Bo

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob pripravy krystalické formy N—6 Dasatinibu, charakterizované nasledujicimi reflexe-
mi v RTG praskovém zaznamu méfeném za pouziti zafeni CuKo: 6.8: 12.3; 13.2; 13,8; 16,7;
21.0: 243 2 24.8 £ 0,2° 2—theta, vyznacujici se tim, Ze se pfipravi suSenim solvatu
dasatinibu ze skupiny ethanolovy solvat, methanolovy solvat a acetonitrilovy solvat dasatinibu,
nebo jejich smési, pricemz se suSeni provadi za vakua pfi teploté v rozmezi 55 az 65 °C, po dobu
alespon 2 hodin.

4 vykresy
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